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RESUMO 


Introdução: Apesar da elevada prevalência da anemia por deficiência 
de ferro (ADF) e da doença falciforme (DF) no Brasil, os atuais 
protocolos desaconselham a suplementação profilática de ferro às 
crianças falcêmicas. Considerando-se a existência riscos para espoliação 
de ferro na população com DE, objetiva-se avaliar a prevalência da 
ADF como comorbidade nos pacientes pediátricos com DF atendidos 
no Hemocentro Regional de Juiz de Fora (HRJF). Metodologia: Foi 
realizado um estudo observacional e retrospectivo a partir da análise 
dos prontuários dos pacientes entre seis meses a cinco anos de idade no 
período de 01/01/2010 a 31/01/2015. Do total (n = 66), foram excluídos 
18 HbsSa, duas HbSB, cinco HbAS e três hemotransfundidas. A ADF 
foi determinada pela presença de um dos seguintes critérios: (1) ferritina 
sérica <25mg/ml ou (2) IST <16% associado ao VCM inferior a 70fl 
(para crianças entre seis meses a dois anos de idade) ou 73fl (para crianças 
entre dois e cinco anos). Resultados: Dos 38 pacientes, 36,8% eram do 
sexo masculino (14/38). Desses, 57,9% possuíam hemoglobinopatia SC 
e 42,1% SS, sendo a maioria do sexo feminino para SC 68% (15/22) 
e para SS 56% (9/16). A mediana da idade foi 3,00 anos (DP + 1,27). 
Da população em estudo, 57,89% apresentou ao menos um episódio de 
ADPF ao ano (IC 95%: 40,82% - 73,69%), com predominância para o 
genótipo SC e para o sexo masculino. Conclusão: Existe concomitância 
entre DF e ADF nas crianças acompanhadas no HRJF. 
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ABSTRACT 


Introduction: Despite the prevalence of iron-deficiency anemia (IDA) 
and sickle-cell disease (SCD) in Brazil, current protocols discourage 
prophylactic iron supplementation for sickle-cell children. Considering 
the existence of risk factors for iron spoliation in individuals with 
SCD, the aim of this study was to evaluate the prevalence of IDA as 
a comorbidity in pediatric patients with SCD treated at Hemocentro 
Regional de Juiz de Fora (HRJF). Methodology: An observational 
and retrospective study was conducted based on the analysis of 
patients! charts whose ages ranged from six months to five years old 
from 01/01/2010 to 01/31/2015. Of the total number of patient's 
charts analyzed (n = 66) 18 HbSa, two HbSB, five HbAS and three 
hemotransfused ones were excluded. IDA was determined by the 
presence of one of the following criteria: (1) serum ferritin <25mg/ 
ml or (2) TSI <16% associated with MCV below 70H (for children 
between six months and two years of age) or 73fl (for children between 
two and five years of age). Results: Of the 38 patients, 36.8% were male 
(14/38). Of the total sample, 57.9% had SC hemoglobinopathy and 
42.1% had SS hemoglobinopathy, being the majority compounded by 
females with 68% (15/22) for SC and 56% (9/16) for SS. The median 
age was 3.00 (SD + 1.27). Of the population being studied, 57.89% 
had at least one episode of IDA per year (95% CI: 40.82% - 73.69%), 
with a predominance of SC genotype and for males. Conclusion: There 
is concomitance between SCD and IDA in children treated at HRJF 
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INTRODUÇÃO 


A anemia por deficiência de ferro (ADE) é a carência nutri- 
cional mais prevalente no mundo.! No Brasil, além de ser deter- 
minada por uma elevada prevalência, a ADF é caracterizada co- 
mo um problema de saúde pública por acarretar efeitos deletérios 
a curto e longo prazos no que tange o desenvolvimento somático, 
imunológico e neuroendócrino de pacientes pediátricos.” 

A doença falciforme (DF), por sua vez, é a desordem 
hereditária monogênica mais comum em nosso país. Em 
função de sua fisiopatologia, a DF pode desencadear di- 
versas consequências sistêmicas (crises álgicas, síndrome 
torácica aguda, sequestro esplênico e acidente vascular 
encefálico) e maior suscetibilidade a infecções nos indi- 
víduos acometidos, resultando em piora da qualidade de 
vida e aumento da morbimortalidade desta população.!? 

A DF é triada por meio do Programa Nacional de 
Triagem Neonatal (PN'TN), desde o ano de 2001, a par- 
tir da Portaria nº 822.2 No primeiro ano de implantação, 
o programa alcançou uma cobertura de 86% das crianças 
por meio do teste do pezinho, proporcionando um acesso 
mais equânime aos recém-nascidos brasileiros.'! A partir do 
diagnóstico, as crianças são encaminhadas a centros de re- 
ferência, onde recebem atenção multiprofissional por meio 
de protocolos elaborados pelo Ministério da Saúde (MS).5 


Na DF, a hemólise extravascular crônica, aliada ao 
aumento da absorção de ferro e à chance de frequen- 
tes hemotransfusões, resulta em um risco aumentado 
de acúmulo desse elemento. Por isso, a suplementação 
profilática de ferro aos pacientes pediátricos portadores 
de DF é contraindicada pelo Programa de Prevenção à 
Anemia Ferropriva do MS, em especial às crianças he- 
motransfundidas.>!*!? Contudo, a incidência de outras 
comorbidades em pacientes falcêmicos, agravadas pelo 
aumento adicional do metabolismo basal provocado 
pela doença, pode diminuir este estoque, ocasionando 
ADF mesmo em pacientes falciformes.” 

No entanto, apesar da elevada prevalência no Brasil de 
pacientes pediátricos com ADF e com DE, há poucos estu- 
dos que correlacionam tais patologias. Rodrigues et al.?º pu- 
blicaram um estudo para avaliar se 135 lactentes portadores 
de ADF, acompanhados por um serviço nacional, possuíam 
indicação de suplementação de ferro. Nessa pesquisa, os au- 
tores concluem que a maior parte das crianças não apresen- 
tava deficiência de ferro, principalmente as hemotransfundi- 
das, mas que uma parcela tinha uma deficiência expressiva, 
especialmente os lactentes com perfil hemoglobínico SC. 

Diante dos riscos e benefícios da terapêutica de repo- 
sição de ferro em pacientes pediátricos falcêmicos por- 
tadores de ADF e das controvérsias que envolvem essa 
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questão, o objetivo principal desse estudo foi avaliar a 
prevalência da ADF como comorbidade nos pacientes 
pediátricos portadores de DF atendidos no Hemocentro 
Regional de Juiz de Fora (HRJF), o que pode sugerir a 
revisão de paradigmas em relação à suplementação pro- 
filática de ferro à população falcêmica pediátrica." 12-26 

















MÉTODOS 


Trata-se de um estudo observacional e retrospectivo, 
com 38 pacientes pediátricos portadores de DC atendi- 
dos no HRJF no período de 1º/01/2010 a 31/01/2015. 
Foram incluídos no estudo pacientes com idade entre seis 
meses e 5 anos, DF com perfis hemoglobínicos SS e SC, 
e em acompanhamento regular no HRJF. Por sua vez, fo- 
ram excluídos os pacientes portadores do traço falciforme 
(HbAS), de talassemia dos tipos a (HbSo) e B (HbSP), 
e os hemotransfundidos. Assim, do total de prontuários 
analisados (n=66), 18 HbSa, duas HbSB, cinco HbAS e 
três hemotransfundidas não participaram do estudo. 

Foram coletadas as seguintes variáveis dos prontuários 
médicos: idade, gênero, perfil eletroforético de hemoglobina 
(PEHb), dosagem de hemoglobina (Hb), volume corpuscu- 
lar médio (VCM), ferritina sérica e índice de saturação de 
transferrina (IST). Também foi avaliada a prevalência de fer- 
ropenia em relação ao sexo e ao genótipo. Tais procedimen- 
tos não geraram custos extras à Fundação Hemominas (FH), 
uma vez que os dados analisados compunham os exames so- 
licitados de rotina para o acompanhamento dos pacientes. 

Com a exclusão dos pacientes portadores de HbSa 
e HbSB e considerando-se a idade do público alvo, a 
deficiência de ferro foi definida de acordo com as conclusões 
de Vichinsky et al.” acerca dos candidatos no que concerne 
à reposição de ferro, a partir dos seguintes critérios: (1) fer- 
ritina sérica <25mg/ml, (2) IST <16% associado ao VCM 
inferior a 70fl (para crianças entre seis meses e dois anos de 
idade), 73fl (para crianças entre dois e cinco anos). 

A associação entre as variáveis e a doença falciforme 
foi verificada na análise bivariada (teste Qui-quadrado, 
razões de incidência e intervalos desconfiança de 95%), 
após a descrição da amostra, com posterior comparação 
dos resultados obtidos pela regressão de Poisson — um 
modelo probabilístico para variável resposta discreta, ou 
seja, uma ferramenta de regressão utilizada para dados 
de contagem no tempo ou no espaço. 

Assim, aplicou-se o modelo de regressão de Poisson 
(MRP) para a idade como tempo de exposição, de acor- 
do com o número de visitas de cada paciente, o que tor- 
na a interpretação dos parâmetros fornecidos em razão 
de incidências. Ao final, foram consideradas associações 
estatisticamente significativas com o desfecho as variá- 
veis com ao menos uma categoria com p-valor <0,05 no 
teste de Wald. 

O banco de dados foi elaborado em dupla digita- 
ção por meio do programa Excelº para posterior iden- 
tificação de inconsistências. As análises estatísticas, 
por sua vez, foram realizadas no software livre R ver- 
são 3.3.2 (www.r-project.org) e seus pacotes adicionais, 
como o TableOne, versão para Windows 7. O projeto 
foi aprovado pelo Comitê de Ética da FH e financia- 
do pela FAPEMIG, cujos processos e Certificado de 
Apresentação para Apreciação Etica (CAAE) são, res- 
pectivamente, 004667/2014 e 26457914.3.0000.5118. 
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RESULTADOS 


Das 38 crianças incluídas no estudo, 36,8% eram do sexo 
masculino (14/38). Destas, 57,9% crianças com hemoglo- 
binopatia do tipo SC (22/38), 42,1%% SS (16/38), sendo 
maioria as crianças do sexo feminino para SC 68% (15/22) 
e para SS 56% (9/16). A mediana da idade foi 3,00 anos 
(DP+1,27) e a média da idade foi de 2,89 anos (DP+1,43). 

Considerando-se a estratificação da ADF pelo sexo, 
depreende-se que a idade média de acometimento por 
gênero masculino e feminino é, respectivamente, de 2,18 
(DP=1,38) e 3,31 (DP=1,31) anos, com p-valor <0,05 
(Tabela 1). Para as demais variáveis, que descrevem a dis- 
tribuição da ADF por indivíduo, número de visitas ao 
HRJF e perfil eletroforético de hemoglobina para o tipo 
SS (PEHD SS), a estratificação entre os gêneros não apre- 
sentou resultados estatisticamente significativos (Tabela 2). 


Tabela 1 - Estratificação da ADF em pacientes com DF pelo sexo. 








Masculino Feminino 
Variáveis p 
(14) (24) 
Idade (DP) 218(1.38) 3.31(1.31) <0.016 
ADF (%)* 9 (64.3) 15 (62.5) <1.000 
PEHD SS(Y%)** 7 (50.0) 9 (37.5) <0.680 
Número de visitas (DP) 6.00 (4.44)  9.54(6.18) <0.069 





*ADF: anemia por deficiência de ferro; **PEHb: eletroforético 


de hemoglobina SS 


Avaliando a estratificação da incidência de ADF por 
PEHb SS, nota-se a existência de p-valores elevados para 
todas as variáveis analisadas, rejeitando a hipótese nula 
de igualdade entre as médias avaliadas. 


Tabela 2 - Estratificação da ADF em pacientes com DF pelo PEHb. 








SC ss 
Variáveis p 
(22) (16) 
Idade (DP) 2.62 (1.44) 3.27 (1.36) <0.170 
ADF (%)* 16 (72.7) 8 (50.0) <0.274 
Sexo = 1 (%) 15 (68.2) 9 (56.2) <0.462 
Número de visitas (DP) 7.64 (6.50) 9.06 (4.75) <0.462 





*ADF: anemia por deficiência de ferro 


A incidência da ADF para o indicador estudado é de 
57,89% paciente-ano (IC 95%: 40,82% — 73,69%) para os 
casos válidos. Na Tabela 3, aplica-se o MRP ajustado para sexo 
e hemoglobinopatia, considerando a idade (variável discreta) 
como uma variável de exposição, ou seja, mostra o tempo em 
que a criança ficou exposta aos eventos da doença (ADE). 

Assim, observa-se que o sexo masculino tem uma razão 
de incidência 2,3 vezes maior (RI = 2,304; IC 95%: 1,178 — 
4,505; p-valor = 0,15) que o sexo feminino, ou seja, crianças 
do sexo masculino apresentam 2,33 vezes mais chances de 
estarem expostas à doença quando comparadas com as do se- 
xo feminino. Além disso, ao avaliar o tipo de hemoglobina, 
identifica-se que SC tem uma razão de incidência de ADF 
superior a três vezes (RI = 3,443; IC 95%: 1,826 — 6,490; 
p-valor=0,000) a razão de incidência dos pacientes do tipo 
SS, ou seja, crianças com hemoglobinopatia SC possuem 
três vezes mais chances de contrair a doença do que quando 
comparadas com a razão de incidência para o tipo SS. 
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Tabela 3 - Modelo multivariado para Incidência de ADF 
considerando idade uma variável offser. 





Intervalo de confiança de 





Wald 95% para a Razão de Razão de no 
incidência de ADF incidência É 
de ADF Sig 
Inferior Superior (pevalor) 
Sexo 
1,178 1 015 2,304 015 
[MASCULINO] 
[FEMININO] é ; 1 
Hemoglobinopatia 
1,826 | 5000 3,443 000 
[SC] 
[SS] . : , 1 





DISCUSSÃO 


A ADF gera uma série de agravos sistêmicos à saúde, 
com repercussões em todo o organismo, configurando-se 
como um problema epidemiológico de grande relevância 
em saúde pública.!%212230 Diante dessa situação, no ano de 
1999, o MS firmou o Compromisso Social para Redução 
da Anemia por Deficiência de Ferro no Brasil. A iniciativa 
para reduzir danos incluiu, entre outras ações, a distribui- 
ção de suplementos no Sistema Unico de Saúde e a fortif- 
cação das farinhas de milho e de trigo produzidas no país.! 

Apesar de alguns estudos citarem os impactos positi- 
vos dessas políticas, como efeitos benéficos no desenvol- 
vimento de habilidades motora e cognitivas da popula- 
ção infantil, há algumas controvérsias.9!232 Martins, !7!8 
por exemplo, considera que a fortificação universal de 
ferro não é eficaz e expõe crianças saudáveis ou com do- 
enças de base ao risco de toxicidade e de sobrecarga de 
ferro. Szarfarc,? por sua vez, considera que a fortificação 
das farinhas não apresenta resultados estatisticamente 
significativos. Ainda fomentando a dúvida, Eickmann 
et al.º afirmam que os estudos sobre o desenvolvimento 
psicomotor infantil são pouco conclusivos e variam de 
acordo com os parâmetros utilizados por cada autor. 

Em contraponto, Lozoff et al.,>!º numa coorte que 
acompanhou crianças chilenas do período de lactância até 
os 10 anos de idade com ADPF, evidenciaram significativa di- 
minuição da velocidade de condução neuronal central, além 
de resposta inadequada do cortisol ao estresse, alterações da 
cognição e da memória. O estudo revela um retardo da mie- 
linização associado à hipofunção do sistema dopaminérgi- 
co e do hipocampo, particularmente, no período de rápido 
desenvolvimento do SNC dos lactentes. Essa redução do 
desempenho neuronal provoca efeitos deletérios que persis- 
tem em longo prazo, apesar da correção medicamentosa da 
ADE, resultando na possibilidade de um dano duradouro 
nos indivíduos acometidos. Essas informações apontam para 
a necessidade de uma atenção redobrada em relação à ADF. 

Apesar dos impactos e da alta prevalência da ADF e da 
DF, existem poucos estudos correlacionando-as, uma vez 
que, de forma geral, há dificuldades na interpretação de 
métodos laboratoriais para identificação da sobreposição 
de ambas as patologias. Isso se deve ao fato de que os pa- 
râmetros habitualmente utilizados na avaliação laboratorial 
das anemias habitualmente sofrem distorções em pacien- 
tes com DF devido a alterações próprias da doença, como 
processos inflamatórios e infecciosos, hemólises contínuas 


e anormalidades hepáticas, constituindo-se também como 
empecilho no presente estudo.?3+3 

No entanto, conforme citado anteriormente, Vichinsky 
et al?! consideram como parâmetros ideais para a caracteriza- 
ção da concomitância de ADF e de DF ferritina sérica, VCM 
e IST. Inclusive, neste estudo, a ferritina se destaca como o 
melhor parâmetro, com especificidade de 100%, apresentan- 
do ponto de corte de 25mg/ml (ao invés de 12mg/ml, como 
usado em crianças normais), pelo fato de sofrer elevações em 
processos inflamatórios agudos ou crônicos, referencial ante- 
riormente consagrado nos estudos de Siimes et al.“ e Bentley 
etal? O VCM, ao se afastar da possibilidade de talassemia, 
apresentou especificidade de 97%. O IST, por apresentar-se 
diminuído em processos inflamatórios crônicos, indicou pior 
desempenho, com especificidade de 87%, apesar de ser consi- 
derado bastante preditivo para a ADF, mesmo isoladamente. 

Apesar de a análise combinada de parâmetros se 
constituir no padrão referencial consensualmente acei- 
to, as limitações impostas por cada teste bioquímico de 
forma isolada podem ser suplantadas pela especificidade 
que podem adquirir se forem excluídas outras comorbi- 
dades. Assim, King et al. 'º propõem que o VCM, isola- 
damente, também pode ser um parâmetro fiel e especí- 
fico (95% de especificidade), adquirindo elevado valor 
preditivo positivo de 66,6% quando comparado ao IST 
(20,7%) e ao ferro sérico (14,6%).'º Uma possibilidade 
que, por ser mais prática e menos onerosa, pode via- 
bilizar pesquisas científicas populacionais abrangentes, 
particularmente, em regiões carentes. 

No presente estudo, que utilizou os critérios propostos 
por Vichinsky et al.,” a incidência encontrada sugere que 
57,89% da população alvo apresentou ao menos um epi- 
sódio de ADE ao ano, com maior incidência no genótipo 
SC e no gênero masculino. Além disso, considerando-se 
a média da idade das crianças acometidas, a identificação 
dessa comorbidade foi mais precoce nos pacientes do sexo 
masculino, uma vez que a idade média de acometimento 
por gênero masculino e feminino de, respectivamente, de 
2,18 (1,38) e 3,31 (DP=1,31) anos, com p-valor <0,05. 

Esses dados são concordantes com a literatura e 
alertam sobre o impacto do desenvolvimento somáti- 
co e cognitivo de crianças tão precocemente acometi- 
das.!+2324 Dentre estudos que abordam este tema, des- 
taca-se uma publicação nacional que evidenciou uma 
prevalência de ADF de 17,8% em lactentes portadores 
de DF acompanhados pelo serviço.?2237 A maior inci- 
dência observada no presente estudo, na comparação 
com a publicação nacional, decorre provavelmente do 
maior período de acompanhamento dos pacientes e da 
exclusão dos hemotransfundidos. 

Outros estudos clássicos revelam variações significa- 
tivas na prevalência de ADF em diferentes populações 
de falcêmicos, relatando estoques corporais de ferro: (1) 
normais em uma população falcêmica afro-americana; 
(2) aumentados em um grupo nigeriano que compara 
os níveis de ferritina de HbSS com um controle HbAA 
e (3) significativamente diminuídos em crianças “com 
DF na Jamaica (8,5%), no Iêmen (25%) e na Índia 
(67%) 1622-2438 Possivelmente, a diferença entre os re- 
sultados apresentados relaciona-se diretamente às con- 
dições socioeconômicas em que as populações estudadas 
estão inseridas, ao tipo de estudo epidemiológico e ao 
tamanho das amostras populacionais observadas. 
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Os dados obtidos na literatura indicam, em associação 
com as informações apresentadas no presente estudo, que 
há a necessidade de uma revisão dos paradigmas correlacio- 
nados à suplementação profilática de ferro na população fal- 
cêmica pediátrica. O atual contexto desperta para um risco 
aumentado de agravamento da doença de base pela ferrope- 
nia, tendo em vista que o atual protocolo restringe a pres- 
crição do ferro à população portadora de DE Conclui-se, 
assim, sobre a importância da realização de novos trabalhos 
multicêntricos que possam suscitar maiores reflexões sobre a 
possibilidade de elaboração de protocolos mais adequados a 
esta nova realidade. 
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